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Verwendung von Blotin Oder einem Biotlnderivat zur Aufhellung der Haut und 

Behandlung von Altersfiecken 



Die vorliegende Erfrndung betrifft die Verwendung von Biotin Oder einem Biotlnderivat 
alleine, bevorzugt aber zusammen mit Vitamin C Oder einem Vitamin C-Derivat, zur 
Herstellung eines Arzneimittels oder eines l<osmetischen Mittels zur Beliandlung von 
Altersfiecken. zur Ausgiattung von farblichen Hautunebenheiten und/oder zur Aufhellung 
der natOrliclien Hautfarbe. 

Hautaltersflecken sind Dunkelflecken auf der Haut, die mit der Alterung der Haut entstehen. 
Sie sind eine Folge von verscliiedenen Alterungsprozessen, die durcli Liditeinstrahlung 
beschleunigt werden. Die Haut erscheint so farblich inliomogen. 

Die Hautbraunung ist eine natQrIiche Scfiutzfunktion der Haut, welche bei verschiedenen 
ethnisclien Gruppen unterschiedlicli stark ausgeprflgt ist. In vielen Kulturkreisen gilt eine 
helle Hautfarbe als attraktiv. so daft ein BedOrfnis nach Aufhellung der natQriichen 
Hautfarbe besteht. 
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Mittel 2ur Hautaufhellung sind bekannt, wie z.B. Hydrochinon, Kojisaure, Arbutin, Vitamin C 
sowie diverse pflanzliciie Extrakte. Ein Problem bei vielen Mittein besteht jedoch darin, da(i 
neben einer Aufiiellung der Haut oder einer Beseitigung von Altersflecken Nebenwirkungen 
wie z.B. Hautirritationen auftreten konnen. Pflanzliche Extrakte, die weniger hautirritativ 
sind, zeigen meistens eine nicht ausreichende Wirksamkeit. 

Es besteint Bedarf nacin weiteren Mittein, insbesondere kosmetischen Mittein, die gut 
hautvertraglich sind und dennoch wirksam zur Hautaufhellung, zur Behandlung von 
Altersflecken und zur Ausglattung von farblichen Hautunebenheiten sind. Die Mittel sollten 
eine mindestens ebenso gute, bevorzugt eine bessere Wirksamkeit aufweisen wie die 
bekannten Mittel zur Hautaufhellung. 

Blotin ist ein bekannter Wirkstoff, der in zahlreichen kosmetischen Formulierungen und 
Arzneimitteln vorhanden ist. Bei Biotin handeit es sich urn die Verbindung 



die in acht verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen kann. Insbesondere wird 
unter Biotin das D-(+)-Biotln verstanden, also die Verbindung (3aS,4S.6aR)-2- 
Oxohexahydrothieno[3.4-d]-imidazol-4-valeriansaure der Forme! 





Eine Wirksamkeit von Biotin zur Hautaufhellung ist bislang nicht bekannt. 
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ErfindungsgemalS wurde Qberraschend gefunden, daS Biotin einen hautaufhellenden Effekt 
aufweist und damit zur Behandlung von Altersflecken. zur Ausglattung von farbtichen 
Hautunebenheiten sowie zur Aufhellung der natQrIichen Hautfarbe venA^endet werden kann. 

Die Erfindung stellt damit die Verwendung von Biotin zur Herstellung eines Mittels zur 
Aufhellung der naturlichen Hautfarbe, zur Ausglattung von farblichen Hautunebenheiten 
und/oder zur Behandlung von Altersflecken zur VerfOgung. 

Die Bezeichnung "Biotin" bezieht sich erfindungsgemali auf die acht Stereoisomeren der 
Forme! 



entweder in stereochemisch reiner Form oder als beliebige Mlschung von zwei oder 
mehreren der Stereoisomeren. Besonders bevorzugt ist erfindungsgemSB das D-(+)-Biotin 
der Fonnel 



Biotinderivate sind dem Fachmann bekannt. Hierunter werden Verblndungen verstanden, 
die in vitro, insbesondere aber in vivo, In Biotin umgesetzt werden. Besonders bevorzugt 
sind lipophile Biotinderivate. die in der Regel besser als Biotin selbst durch die Haut 
penetrieren aber gleichartige Wirkungen wie Biotin erreichen. Besonders bevorzugt sind 
erfindungsgemaB neben Biotin selbst auch Biotinester, aus denen nach der Penetration 
durch das Stratum Corneum Biotin durch hauteigene Enzymsysteme wieder freigesetzt 
wird. Besonders bevorzugt sind erfindungsgemau Biotinester der Formein I und II, die sIch 
wie folgt aus Biotin herleiten: 



H 
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CH2-(CH2)3-COOH 




OH 



CH2-(CH2)3-COOH 




'3 



CH2-(CH2)3-COOR^ 



R2I 




CH2-(CH2)3-COORi 



(H) 



Ri = H, Ci-C2o-Alkyl, Cs-C7-Cycloalkyl, Aryl 

Ra und R3 = unabhangig voneinander H, C,-C5-Alkoxycarbonyl 

R4 = H, Ci-C2o-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl. 

Ein Ci-C2o-Alkylrest ist bevorzugt ein Ci-Cio-Alkylrest, starker bevorzugt ein Ci-Ce-Alkylrest, 
wie eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso-Propyl-, n-Butyl-, tert.-Butyl- oder iso-Butylgruppe. 

Ein Cs-Cr-Cycloalkylrest ist bevorzugt eine Cyclohexylgruppe. 

Ein Arylrest ist bevorzugt ein Cs-Cio-Arylrest, insbesondere eine Phenylgruppe. 

Ein Ci-Cs-Alkoxycarbonylrest ist bevorzugt ein Ci-Cs-AIkoxycarbonylrest. 

Bevorzugt ist der Rest R, ein Wasserstoffatom oder ein Ci-Ce-Alkylrest. 

Bevorzugt ist zumindest einer der Reste R2 oder R3 ein Wasserstoffatom. starker bevorzugt 
sind beide Rest R2 und R3 Wasserstoffatome. Der Rest R4 ist bevorzugt ein 
Wasserstoffatom oder ein Ci-Ce-Alkyirest, starker bevorzugt ein Wasserstoffatom. 
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Besonders bevorzugt sind die Reste Rz, R3 und R4 alle Wasserstoffatome, und der Rest Ri 
ist ein Ci-Ce-Alkylrest, wie vorstehend definiert. 

Auch von den Biotinderivaten sind erfindungsgemaU alle stereoisomeren Formen und Saize 
entweder einzein oder in beliebigen Gemischen umfaSt. 

ErfindungsgemalS konnen Biotin und die Derivate davon einzein venA^endet werden, es ist 
aber auch moglich, ein Gemisch aus Biotin und einem oder mehreren seiner Derivate 
einzusetzen, beispieisweise Biotin im Gemisch mit einem oder mehreren Biotinestern, wie 
vorstehend definiert. Ebenso konnen verschiedene Biotinderivate im Gemisch miteinander 
eingesetzt werden. 

Die Herstellung der Biotinderivate ist dem Fachmann bekannt, und hier konnen ubiiche 
Standardmethoden der organischen Chemie eingesetzt werden, z.B. die Veresterung von 
Biotin mit dem gewQnschten Alkohol wie Methanol oder Ethanol unter Wasserabspaltung. 

Das Biotin und die Biotinderivate konnen ebenfalls in der Salz-Form eingesetzt werden. 
Geeignete Biotinsaize sind nicht besonders eingeschrankt, und hier kdnnen SaIze mit 
Alkalien, Erdalkalien und andern geeigneten Metallen, aber auch mit Ammonium und 
organischen Basen, insbesondere Natrium-, Kalium-, Kalzium- und Magnesiumsaize, 
genannt werden. Aufgrund der Stickstoffatome kann das Biotin und insbesondere auch die 
Biotinderivate auch in Form eines Saureadditionssalzes nach Umsetzung mit einer 
geeigneten SSure. wie einer anorganischen oder organischen Saure, insbesondere einer 
MineralsSure. z.B. mit HCI, vorliegen. Das Hydrochloridsalz ist besonders bevorzugt. Die 
Herstellung der SaIze erfolgt auf an sich bekannte Art und Weise z.B. durch Umsetzung des 
Biotins oder des Derivats davon mit der entsprechenden Base (z.B. NaOH oder KOH) oder 
der entsprechenden SSure (z.B. HCI). 

Soweit im Rahmen dieser Beschreibung von einem "Mittel" gesprochen wird, ohne dali eine 
genauere Spezifizierung erfolgt, wird hierunter sowohl ein kosmetisches Mittel ais auch ein 
Arzneimittel verstanden. Zur Abgrenzung zwischen kosmetischen Mittein und Arzneimittein 
kann z.B. auf Rompp, Chemielexikon, 10te Auflage und die darin zitierte Literatur ven^/iesen 
werden. ErfindungsgemSIS bevorzugt wird Biotin zur Herstellung eines kosmetischen Mittels 
eingesetzt, bei dem das Biotin zusammen mit kosmetisch vertraglichen Zusatzstoffen 
formuliert wird. ErfindungsgemaS ist es aber auch mOglich, Biotin zur Herstellung eines 
Arzneimittels zu venvenden, wobei das Biotin mit pharmazeutisch vertraglichen 
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Zusatzstoffen formuliert wird. Sofern im Rahmen dieser Anmeldung nichts anderes 
dargelegt wird, sind genannte Zusatzstoffe sowohl kosmetisch vertragliche Zusatzstoffe als 
auch pharmazeutisch vertragliche Zusatzstoffe. 

Erfindungsgemalie bevorzugt handelt es sich bei den Mittein, zu denen Biotin formuliert 
wird, urn topische Mittel, wie z.B. flussige Oder feste Ol-in-Wasser-Emulsionen, Wasser-in- 
Ol-Emulsionen, Mehrfachemulsionen, Mikroemulsionen, PIT-Emulsionen, Blckering- 
Emulsionen, Hydrogele, alkoholische Gele, Lipogele. ein- oder mehrpliasige Losungen, 
Schaume, Salben, Pflaster, Suspensionen, Puder, Cremes, Cleanser, Seifen und andere 
Qbliche Mittel. die aucli z.B. uber Stifte, Masken oder als Sprays verabreicht werden 
konnen. 

Die topischen Mittel umfassen einen oder mehrere kosmetisch vertragliche bzw. 
pharmazeutisch vertragliche Trager und/oder Zusatz- bzw. Hilfsstoffe, wie sie ubiicherweise 
in derartigen Zubereitungen verwendet werden. Hier konnen beispielsweise Fette, Ole, 
Wachse, Silikone, Emulgatoren, Alkohole, Polyole, Verdickungsmittel, anfeuchtende 
und/oder feuchthaltende Substanzen, Tenside, Weichmacher. Schaumbremsen, 
anionische, kationische, nichtionische oder amphotere Polymere, Alkanisierungs- oder 
Azidifizierungsmittel, Entharter, Adsorbentien, Lichtschutzmittel, Elektrolyte, 
Sequestrierungsmittel, Wasser, organische Losungsmittel, Konservierungsmittel, 
Bakterizide. Antioxidantien, Vitamine, Duftstoffe, Aromen, Suliungsmittel, Farbstoffe und 
PIgmente genannt werden. 

Die erfindungsgemaiien topischen Formulierungen enthalten bevorzugt einen oder mehrere 
Qbliche Fettstoffe. z.B. pflanzliche Ole, flQsslge Paraffinole, IsoparafTinole, synthetische 
Kohlenwasserstoffe, Di-n-alkylester, FettsSuren, Fettalkohole, Esterole, 
HydroxycarbonsSurealkyiester, DicarbonsSureester. DIoIester, symmetrische, 
unsymmetrische oder cycllsche Ester oder Kohlensaureester mit Fettalkoholen, Mono-, Di- 
und TrifettsSureester mit Glycerin. Wachse und Siliconverbindungen. 

Die Fettstoffe sind In der Regel in einer Menge von 0,1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt von 0,1 
bis 20 Gew.-%. insbesondere von 0,1 bis 15 Gew.-% in dem topischen Mittel vorhanden 
Geweils bezogen auf das gesamte Mittel). 
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Die topischen Mittel konnen eine oder mehrere oberflSchenaktive Substanzen als 
Emulgatoren oder Dispergiermittel enthalten. Geeignete Beispiele derartiger Emulgatoren 
bzw. Dispergiermittel sind bekannt. 

Die Emulgatoren konnen in den topischen Mittein beispielsweise in Anteilen von 0,1 bis 25 
Gew.-%, starker bevorzugt von 0,5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel, 
vorhanden sein. 

Die topischen Mittel konnen ebenfalls ubiiche Lichtschutzmittel, beispielsweise Qbliche UV- 
A- und/oder UV-B-Filter, enthalten. Eine Zusammenstellung Qblicher UV-A- und UV-B-Fiiter, 
die auch in den erfindungsgemalien Mittein eingesetzt werden kbnnen, findet sich 
beispielsweise in der EP-A 1 081 140. Erfindungsgemali konnen selbstverstandlich auch 
die in dieser Druckschrift erstmals offenbarten neuen Sonnenschutzfllter in den 
erfindungsgemaBen Mittein eingesetzt werden. 

Geeignete organische, mineralische oder modifizierte mineralische Lichtschutzfilter sind 
auch in der WO 01/64177 angegeben, auf die insoweit ebenfalls Bezug genommen wird. 

Falls gewunscht, konnen die erfindungsgemaBen Mittel ebenfalls Proteinhydrolysate oder 
Derivate davon sowie geeignete Mono-, Oligo- oder Polysaccharide oder deren Derivate 
enthalten, wie sie z.B. in der WO 01/64177 offenbart sind. Weitere geeignete Hilfs- und 
Zusatzstoffe wie Vitamine, Provitamine und Vitaminvorstufen, Alantopin, Bisabolol, 
Antioxidantien, Ceramide und Pseudoceramide, Triterpene, monomere Catechine, 
Verdlckungsmittel, Pflanzenglycoside, strukturgebende Mittel (Strukturanten), 
Dimethylisosorbid. Losungsmittel, Quell- und Penetrationshilfsstoffe, ParfQmole, Pigmente 
und Farbstoffe zum Anfarben des Mittels, Substanzen zur Einstellung des pH-Werts, 
Komplexblldner, Trtlbungsmittel, Perlglanzmittel, Treibmittel, filmbildende, 
emulslonsstabilisierende, verdlckende oder adhSsive Polymere, insbesondere kationische, 
anionische sowie nicht-ionlsche Polymere, sind ebenfalls in der WO 01/64177 offenbart, auf 
die insoweit Bezug genommen wird. 

Die Mittel sind bevorzugt derart formuliert, daB sle zur topischen Verabreichung geeignet 
sind. Die topische Verabreichung erfolgt bevorzugt mindestens einmal pro Tag, z.B. zwei- 
oder dreimal am Tag. Die Behandlungsdauer betragt In der Regel mindestens zwel Tage 
bis die gewQnschte Wlrkung erzielt wurde. Die Behandlungsdauer kann auch mehrere 
Wochen oder Monate betragen. 
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Die Menge des aufzutragenden Mittels richtet sich nach der Konzentration des Wirkstoffs in 
dem Mittel sowie der Schwere der zu behandelnden Erl<ranl<ung bzw. dem gewQnschten 
kosmetischen Erfolg. In der Regei ist bei einer phamnazeutischen Verwendung die 
anzuwendende Menge an Wirkstoff pro Anwendung hoher als bei einer kosmetischen 
VenA/endung. Eine geeignete Menge fur die Anwendung hSngt von der Beschaffenheit der 
Haut, der zu behandelnden Person sowie von der Schwere und Art der zu behandelnden 
HautverfSrbung und anderen Faktoren ab, die einem behandelnden Arzt Oder Kosmetiker 
bekannt sind. Beispielsweise kann die Auftragung derart erfolgen, dafi eine Creme auf die 
Haut aufgetragen wird. Eine Creme wird ubiicherweise in einer Menge von 2 mg Creme / 
cm^ Haut aufgetragen. Die aufgetragene Menge ist aber nicht kritisch, und sollte sich mit 
einer bestimmten aufgetragenen Wirkstoffmenge kein Behandlungserfolg einstellen, kann 
die aufgetragene Menge ohne weiteres erhoht werden, beispielsweise, indem hoher 
konzentrierte topische Formulierungen verwendet werden. 

ErfindungsgemaU kann der Wirkstoff als solcher oder auch in enkapsulierter Form, zum 
Beisplel in liposomaler Form, formuliert werden. Liposome werden vorteilhafterweise mit 
Lecithinen ohne oder mit Zusatz von Sterolen oder Phytosterolen gebiidet. Die 
Enkapsullerung des Wirkstoffs kann alleine oder zusammen mit anderen Wirkstoffen 
erfolgen. 

In dem erfindungsgemaiien Mittel ist das Biotin in einer Menge von 0,0001 Gew.-% bis 
etwa 50 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels vorhanden. Starker bevorzugt 
ist Biotin in einer Menge von 0,01 Gew.-% bis etwa 20 Gew.-%, noch starker bevorzugt in 
einer Menge von etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-%, insbesondere in einer Menge von 
etwa 0,1 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels vorhanden. 

Zur Art und Herstellung der topischen Mittel sowie zur Offenbaoing beispielhafter 
Zusatzstoffe kann auf die einschlSgige Literatur venA/iesen werden, z.B. auf NOWAK G.A., 
Die kosmetischen PrSparate, - Band 2, Die kosmetischen Praparate - Rezeptur, Rohstoffe, 
wissenschaftliche Grundlagen (Verlag ftlr chem. Industrie H. Ziolkowsky KG, Augsburg). 

Es Ist ebenfalls mdglich, Biotin als orales Mittel zu formulieren, beispielsweise in Fonn von 
Plllen. Tabletten. Kapseln. die z.B. ein Granulat oder Pellets enthalten. als flussige orale 
Formulierungen oder als Zusatzstoff zu Nahrungsmitteln. wie es dem Fachmann prinzipiell 
bekannt ist. Geeignete Verfahren und Zusatzstoffe, mit denen die oral zu verabreichenden 
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Mittel erfindungsgemaii hergestellt werden konnen, sind z.B. in dem Standardwerk 
"Remington: The Science and Practice of Pharmacy", Lippincott, Williams und Wilking 
(Herausgeber) 2000 offenbart, auf das insoweit Bezug genommen wird. 

Als ubiiche Zusatzstoffe fOr orale Mittel, insbesondere fur Tabletten, konnen tibliche 
Exzipienten wie mikrokristalline Cellulose, Natriumcitrat, Calciumcarbonat, Dinatrium- Oder 
Dikaliumphosphat, Natrium- oder Kaliumphosphat, Glycin, Sprengmittel wie Starke Oder 
Alginsaure, Bindemittel wie Pclyvinylpyrrolidon, Saccharose, Gelatine und Gummi 
arabicum, Gieitmittel wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat oder Talkum fur die 
Tablettierung venvendet werden. Werden die Mittel in Gelatinekapsein gefullt, sind Qbliche 
Hilfsstoffe fur die Herstellung von Granulat Laktose oder Milchzucker sowie 
Polyethylenglykole mit hohem Molekulargewicht. Weitere Hilfs- und Zusatzstoffe sowie 
geeignete Hilfs- und Zusatzstoffe fur andere orale Formulierungen, insbesondere auch fur 
die Formulierung als Nahaingsmittelzusatzstoffe, sind dem Fachmann bekannt, und es 
kann auf die einschiagige Literatur verwiesen werden, z.B. auf Grundzuge der 
Lebensmitteltechnlk. Horst-Dieter Tscheuschner (Hrsg.) 2., neubearb. Aufl. Hamburg: 
Behr's 1996. 

Im Falie eihes oralen Mittels betragt der Gehalt an Wirkstoff (d.h. an Biotin bzw. 
Biotinderivat) in dem Mittel Qbiicherweise 1% bis 90%, bevorzugt 10% bis 80%, z.B. 50% 
Oder mehr. Die Verabreichung erfoigt derart, dafi die gewunschte Wirkung eintritt und hangt 
von dem Zustand des Patienten, der Art und Schwere der zu behandelnden 
Hautverfarbung, etc. ab und kann von einem Fachmann leicht bestimmt werden. Eine 
Qbliche tagliche Dosierung iiegt in einem Bereich von 0.1 \igfTag bis 50 mg/Tag, z.B. 20 
Jig/Tag bis 2 mg/Tag. 

Erfindungsgemali wurde weiterhin uberraschend gefunden, da(J Biotin neben der eigenen 
Wirksamkeit zur Hautaufhellung eine unerwartet hohe hautaufheliende Wirkung zeigt, wenn 
es zusammen mit Vitamin C oder einem Vitamin C-Derivat verabreicht wird. 

Vitamin C-Derivate sind bekannt, und hiemnter werden erfindungsgemali alle 
Verblndungen verstanden, die in vivo oder in vitro Vitamin C freisetzen, sowie Solvate, 
Hydrate und Saize davon. Als Beispiele fQr Vitamin C-Derivate konnen Glukoside der 
AscorbinsSure und Phosphate der Ascorbins§ure und insbesondere 
Magnesiumascorbylphosphat, Natrlumascorbylphosphat, Calciumascorbylphosphat, 
Kaliumascorbylphosphat und gemischte Salze. wie z.B. 
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Natriummagnesiumascorbylphosphat oder Natriumcalciumascorbylphosphat genannt 
werden. Insbesondere die Phosphate liegen haufig als Hydrate vor, wobei die Dihydratform 
die gebrauchiichste ist. Besonders bevorzugt wird Biotin erfindungsgemali zusammen mlt 
Natriumascorbylphosphat eingesetzt und am stSrksten bevorzugt in der Form des 
Dihydrats, wie es beispielsweise unter der Produktbezelchnung STAY-C 50 von der Firma 
Roche Vitamins AG erhaltlich ist. 

Es war bekannt, dad Vitamin C eine hautaufhellende Wirksamkeit zeigt, es war jedoch nicht 
bekannt, dali eine Kombination von Biotin und Vitamin C bzw. einem Vitamin C-Derivat eine 
hautaufhellende Wirksamkeit zeigt, die weitaus starker ausgepragt ist, als die 
hautaufhellende Wirksamkeit des Vitamin C allein. 

ErfindungsgemaU kann das Vitamin C bzw. das Derivat davon in die gleiche Formulierung 
eingearbeitet werden, in der auch das Biotin vorliegt. Vitamin C bzw. das Derivat davon wird 
bevorzugt in einer Menge von 0,001 Gew.-% bis etwa 50 Gew.-% bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Mittels in einem topischen Mittel eingesetzt. Starker bevorzugt ist 
Vitamin C bzw. das Derivat davon in einem topischen Mittel in einer Menge von 
0,01 Gew.-% bis etwa 20 Gew.-%, noch starker bevorzugt in einer Menge von etwa 0,1 
Gew.-% bis etwa 15 Gew.-%, z.B. 1 bis etwa 5 Gew.-%. wie etwa 3 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht des Mittels vorhanden. BezQglich der Menge an Vitamin C bzw. des 
Derivats davon in einem oralen Mittel kann auf die vorstehenden Ausfuhrungen zu Biotin 
verwiesen werden. die ebenfalls fOr die Menge und Dosiemng des Vitamin C bzw. des 
Derivats davon gilt. 

ErfindungsgemalS wird unter dem Ausdruck "Mittel" auch eine Ausfuhrungsform verstanden, 
in der das Mittel in zwei separaten Teilen vorliegt, wobei ein Teil den Wirkstoff Biotin und 
der andere Teil das Vitamin C oder das Derivat davon enthalt. Bei den beiden separaten 
Teilen des Mittels kann es sich jeweils um topisch aufzutragende Mittel handein oder 
jeweils um oral zu verabreichende Mittel, es ist aber auch moglich, dali ein separater Teil 
des Mittels topisch aufzutragen ist und der andere Teil des Mittels oral zu verabreichen ist, 
so dali in dem erfindungsgemaden Mittel z.B. ein separater Teil den Wirkstoff Biotin enthalt 
und topisch zu verabreichen ist. wShrend der andere separate Teil den Wirkstoff Vitamin C 
Oder ein Derivat davon enthalt und oral zu verabreichen ist oder wobei der separate Teil 
des Mittels, der den Wirkstoff Biotin enthalt. oral zu verabreichen ist und der separate Teil 
des Mittels. der den Wirkstoff Vitamin C bzw. das Derivat davon enthalt, topisch zu 
verabreichen ist. 



wo 2005/020877 



PCT/EP2004/009048 



11 

FQr die Herstellung. die Inhaltsstoffe, die Wirkstoffgehalte und die Dosiemngen der 
separaten Teile des Mittels kann auf die vorstehenden AusfQhrungen zu den topischen und 
oralen Formulierungen mit Biotin verwiesen werden, die entsprechend auch fur die 
erfindungsgemalie Ausfuhrungsform gelten, in der das Mittel in zwei separaten Teilen 
voriiegt, die jeweils einen Wirkstoff enthalten. Die Menge an Vitamin C bzw. des Derivats 
davon in dem anderen separaten Teil ist entsprechend der Ausfuhrungsform, in der das 
Mittel nicht in Form von zwei separaten Teilen voriiegt, sondern beide Wirkstoffe im 
Gemisch vorliegen, so da(i auf die vorstehenden AusfQhrungen verwiesen werden kann. 

Sofern das Mittel sowohl Biotin als auch Vitamin C oder ein Derivat davon enthSit, ist das 
Gewichtsverhaltnis des Vitamin C zu Biotin vorzugsweise 500:1 bis 1:500. starker 
bevorzugt 100:1 bis 1:100 und insbesondere 30:1 bis 1:30. Es ist welterhin bevorzugt, dali 
die Menge an Vitamin C bzw. des Derivats davon in dem Mittel hoher ist als die Menge an 
Biotin. Die vorstehenden Angaben gelten sowohl fur die AusfOhrungsformen, in denen 
Biotin und Vitamin C bzw, ein Derivat davon im Gemisch miteinander vorliegen als auch fur 
AusfOhrungsformen, bei denen das Mittel aus zwei separaten Teilen besteht, wobei der 
eine Teil den Wirkstoff Biotin und der andere Teil den Wirkstoff Vitamin C bzw. ein Derivat 
davon enthSlt. 

Soweit die hier genannten Wirkstoffe als Hydrate oder Solvate vorliegen konnen, sind auch 
die Hydrate und Solvate von der vorliegenden Erfindung umfaBt. 

Bevorzugt wird erfindungsgemaB ein Mittel. das beide Wirkstoffe im Gemisch miteinander 
enthalt, besonders bevorzugt ist ein topisch zu verabrelchendes Mittel. 

Die folgenden Beispiele erlSutem die Erfindung. 

1 . Formuiierungsbefspiel 

Aus folgenden Bestandteilen wurde auf an sich bekannte Art und Weise eine Creme 
hergestellt. 
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Inhaltsstoffe INCI Benennuna % w/w 

A) Brij721 Steareth 21 4,00 
Brij 72 Steareth 2 2,00 
Lanette O Cetearyl Alcohol 2.00 
Glyceryl Myristate Glyceryl Myristate 3,00 
Oleic Acid Oleic Acid 6,00 
Tegosoft M Isopropyl Myristate 3,00 
Estol 1517 Isopropyl Palmitate 3,00 
Transcutol CG Ethoxydiglycol 5,00 
Phenonip Phenoxyethanol & Methylparaben & 0,80 

Ethylparaben & Propylparaben & 
Butylparaben 

Dow Corning 200, 350 cs Dimethicone 0.50 

BHT Butylated Hydroxytoluene 0,05 

B) Deionized water Aqua Ad 100 
Propylene Glycol Propylene Glycol 5,00 
EdetaBD Disodium EDTA 0,10 
Keltrol T Xanthan Gum 0,20 
Carbopol ETD 2001 Carbomer 0.30 

C) TEA 99% Triethanolamine qs pH 7 
Biotin Biotin 0.10 
Deionized water Aqua 10,00 

D) Deionized water Aqua 6,00 
STAY-C 50 Sodium Ascorby! Phosphate 3,00 



Telle A) und B) wurden getrennt voneinander unter RQhren jeweils auf 75"'C erwarmt. 
Sobald die Teile A) und B) homogen waren. wurde Tell B) dem Tell A) unter RQhren 
zugefQgt. Es wurde mit 11000 UpM. 30 Sekunden homogenlsiert. Tell C) wurde gemischt 
auf 65»C vorenwarmt und zu dem homogenisierten Gemisch aus A) und B) zugegeben. Das 
Gemisch aus A). B) und C) wurde auf 40'C abgekOhlt, und Teil D) wurde zugesetzt. Es 
wurde unter RQhren auf Umgebungstemperatur (25''C) abgekQhIt. 
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Die entstandene Creme hatte einen pH-Wert von 7.0 und zeigte eine Visl<ositat (Brookfield 
RVT, aS'C. Spindel 5. 10 UpiVi) von etwa 20.000 cP. 

Auf entsprechende Art und Weise wurde neben einer erfindungsgemaUen Creme ein 
Placebo hergestellt, be! dem weder Natriumascorbylphosphat noch Biotin vorlianden 
waren, sowie eine Creme mit ausschlieBlich 0.1% Biotin und eine Creme mit ausschlielSlich 
3% Natriumascorbylpiiospliat. 



2. Testbelsplel 



39 weibliche Probanden wurden in drei Gruppen zu je 13 Personen aufgeteilt. Die 
Probanden applizierten walirend drei IVlonaten zweimal t§glicii je eine Testformulierung auf 
die llnke und eine zweite auf die rechte Gesiclitslialfte sowie auf den linken und den rechten 
Handrtlcken. Die Testformulierungen waren codiert und entspraclien einer 
Placebofomiulierung und einer Formulierung mit der gewUnschten Testsubstanz. Die drei 
Gruppen testeten dabei die vorsteliend Inergestellten Cremes mit 3% 
Natriumascorbylphosphat (STAY-C 50). 0.1% Biotin und mit einem Gemisch aus 3% 
Natriumascorbylphosphat und 0,1% Biotin. 

Zur Messung der Aufhellung der Altersflecken wurde ein Chromometer CR 300 verwendet. 
Die erhaltenen Werte wurden als ITA^-Wert angegeben. ITA' beschreibt den 
Pigmentierungsgrad der Haut bzw. der Altersflecken. Die nachtstehend wiedergegebenen 
Werte entsprechen den Differenzen des ITA' gegenQber dem Basiswert vor Beginn der 
Studie. Je hSher der Wert, desto starker die Aufhellung der Haut. Die ITA'-Wert wurden 
nach 29. 57 und 85 Tagen, das helBt nach etwa einem Monat, nach etwa zwei IVIonaten 
und nach etwa drei Monaten bestlmmt. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle aufgefQhrt. 



Produkt 


ITA" 


ITA'-p-Werte 


Tag 29 


Tag 57 


Tag 85 


Tag 29 


Tag 57 


Tag 85 


Placebo 


1.53 


7,67 


9,29 


0,381 


0,953 


0.857 


3% NAP 


4,46 


7,53 


8,80 


Placebo 


2,75 


5,93 


8,07 


0,156 


0.480 


0.217 


0.1% Biotin 


5,57 


7,55 


11,16 


Placebo 


3.32 


6,89 


9,70 


0,055 


0.006 


0.045 


3% NAP + 0,1% Biotin 


7.16 


11,65 


13,42 
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Die Studie wurde wahrend der Wintermonate durchgefuhrt, und in dieser Zeit hellt sich die 
Haut auf natQrIiche Art auf. Damit ist zu erkiaren, dali auch die Placeboformulierungen eine 
leichte Hautaufhellung zeigen. Der Hautauftiellungseffel^t fQr die Placeboformulierungen ist 
aber nur gering. 

OberraschendenA^eise zeigt Biotin bereits in einer Konzentration von 0,1% einen 
Hautaufhellungseffekt. der nach einem und drei Monaten hOher ist und nach zwei Monaten 
etwa genauso hoch ist wie der des bel<annten Hautaufhellungsmittels Vitamin C. Besonders 
Qben-aschend ist die sehr hohe hautaufhellende Wirksamkeit eines Gemisches aus 3% 
Natriumascorbylpliosphat und 0.1% Biotin. 

Die Ergebnisse der Studie sind in den Figuren 1 bis 3 dargestellt 
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PatentansprOche: 

1. Verwendung von Biotin. eines Biotinderivats oder eines Salzes davon zur 
Herstellung eines Mittels zur Aufhellung der Haut, zur Ausglattung von farblichen 
Hautunebenheiten und/oderzur Behandlung von Altersflecken. 

2. Venwendung nach Anspruch 1, wobei es sich beim Biotinsalz urn ein Alkalisalz, 
Erdalkalisalz oder ein Ammoniumsalz oder urn eIn Hydrochlorid des Biotins oder des 
Biotinderivats handelt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei dem Biotinderlvat urn eine 
Verbindung der Formel I oder der Formel II handelt 



wobei 

Ri = H, Ci-Cjo-AlkyI, Cs-CT-CycloaikyI, Aryl 

Ra und R3 = unabhSngig voneinander H, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl und 

R4 = H, Ci-Cao-AlkyI, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl ist. 

4. Venwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, wobei es sich bei dem Mittel urn ein 
topisch zu verabreichendes Mittel handelt. 

5. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, wobei es sich bei dem Mittel um ein 
oral zu verabreichendes Mittel handelt. 

6. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 5, wobei es sich bei dem Mittel um ein 
kosmetisches Mittel handelt. 
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7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei es sich bei dem Mittel urn ein 
Arzneimittel handelt. 

8. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 7, wobei das Biotin, das Biotinderivat 
Oder das Salz davon in einer Konzentration von 0,001 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das 
Gewicht des Mittels, vorhanden ist. 

9. VenA^endung nach Anspruch 8, wobei das Biotin, das Biotinderivat oder das Salz 
davon in einer Konzentration von 0,01 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Mittels. 
vorhanden Ist. 

10. Venwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 9, wobei das Biotin, das Biotinderivat 
Oder das Salz davon zusammen mit Vitamin C oder einem Vitamin C-Derivat venwendet 
wird. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei das Biotin, das Biotinderivat oder das Salz 
davon zusammen mit Natriumascorbylphosphat oder einem Hydrat davon, insbesondere 
dem Dihydrat davon, verwendet wird. 

12. Venwendung nach Anspruch 10 oder 11, wobei das Vitamin C bzw. das Vitamin C- 
Derivat in einer Konzentration von 0,001 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des 
Mittels, vorhanden Ist. 

13. Verwendung nach Anspruch 12. wobei das Vitamin C bzw. das Vitamin C-Derivat in 
einer Konzentration von 0.1 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Mittels. 
vorhanden Ist. 

14. Verwendung nach einem der AnsprQche 9 bis 13. wobei das Verhaltnis von Vitamin 
C bzw, dem Vitamin C-Derivat zu Biotin, dem Biotinderivat oder dem Salz davon 500:1 bis 
1:500 ist, bezogen auf das Gewicht. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, wobei das Verhaltnis von Vitamin C bzw. dem 
Vitamin C-Derivat zu Biotin, dem Biotinderivat oder dem Salz davon 30:1 bis 1:30 ist, 
bezogen auf das Gewicht. 
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16. Verwendung nach einem der AnsprQche 9 bis 15, wobei das Mittel derart 
ausgestaltet ist, da& Biotin, das Biotinderivat oder das Salz davon und Vitamin C bzw. das 
Vitamin C-Derivat vonelnander separiert voriiegen. 

17. Verwendung nach Anspruch 16, wobei einer der Wirl<stoffe zur oralen 
Verabreichung formuliert ist und der andere Wirkstoff zur topischen Verabreichung 
formuliert Ist. 
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Figur 1 
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Figur 2 
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Figur 3 
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,r,« i,®^nSr^®.'?."i?""9'^'"® Ausstejlung oderandere MaBnahmen bezlehl 
P" Veroffentllchung, die vordem Intematlonalen Anmeldedatum, abernadi 
dem beanspmchten Prioritatsdatum verdffentPcht worden ist 



T" Spatere Verdffentlichung. die nach dem Internatlonaten AnmeUedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verOffentlteht worden ist und mil der 
Anmeklung nicht kolfidlert, sondiem nurzum Venstdndnls des der 
Erfindung zugaindellegenden Pilnzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorte angegeben Isf 

"X" VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
Kann allein au^rund dlessr Veroffentllchung nIcht als neu oder auf 
erfindertscherTatigkelt bsruhend betrachtst werden 

"Y" Ver&ffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nteht ats auf erflndertscher TAUgkelt benihend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentliohung rnit elner oder mehreren anderen 
VerCffentlichungen dieser Kategone In Verbindung gebracht wird und 
diese Veibindung fQr elnen FacTimann naheilagend ist 

Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamllie ist 



Datum des Abschlusses der intematlonalen Recherche 

12. Mai 2005 



Absendedatum des intematlonalen Recherchenberichts 



27/05/2005 



Name und Postanschrift der Intemalionalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 6818 PatenUaan 2 
NL-2280 HVRIlswgk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 661 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-^16 



Bevollmachtigter Bedlensteter 

Menldjel, R 



Fbrmbtatt PCr46A/!210 (Btab 2) (Januar 2004} 



INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 


InteiraRDnales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/009048 


C.(Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorle^ 


Bezetohnung der VerOffenttlchung, soweh ertorderilch unier Angabe der \n Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspnich (Mr. 


A 


us 5 519 039 A (LEUNG ET AL) 
21. Mai 1996 (1996-05-21) 
das ganze Dokument 




1-17 


A 


US 4 584 191 A (HOSTETTLER ET AL) 
22. April 1986 (1986-04-22) 
das ganze Dokument 




1-17 



Fdrmblatt PCT/ISASI 0 (Riitsstzung von Blatt 2} (Janiiar 8004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP2004/009048 



Feld il Bemerkungen zu den AnsprQchen, die eich als nicht recherchlerbar erwiesen haben <Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 
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3- I I AnsprQcheNr. 

well es slch dabei um abhflnglge AnsprQche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen be! mangelnder EInheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 . I I Da der Anmelder aile erforderlichen zusatztichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt slch cReser 
I — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 



I I Da f iir alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eIne 
' — * zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert. 



3. Da der Anmekler nur einlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt slch dieser 
» — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, nSmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusStzIichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt slch daher auf die in den AnsprOchen zuerst envahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hmsichtlich eines Widerspruchs Die zusatzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 

I I Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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